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PARTE Y.~ CONTRIBUCION AL TEMA: "FORMACION CCMPETITIVA DE ANIONES
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INTRODUCCION

La reaccién de la d-pulegona le cen clerure de benzeile en —-
presenciz de teramilato de sedie, fud estudiada inicialmente per el
Dr, P, Crabbé(1), quien aislé ceme preductoes de reaccién (esquema -
1)t (a) un liquidé "A" de p.eb., , o= 85-87%C, cuye andlisis esta~

ba de acuerde cen la férmula condensada C v al cual se le a-

17H2002
signé la estructura\;;\ {b) un sélide blance cristaline "B" de p, f,=
108%¢ y de férmula condensada 02452403 al que se le prepuse la es—
tructura 4; y (c) un sélide amarille "C" de p.f.= 164-165°C cuya es

tructura no se determiné, pero si su andlisis slemental que fué ~——

CoHpp0ye

CorH00p €T

esquema 1
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Pesteriermente D, Salgad£2aazinvestig6 éata reaccidén con eb--
jete de confirmar las estructuras propuestas, haciende un estudioc -
cemplete de les preductes mediante las técnicas espectrescépicas —
(que en la realizacién del primer trabaje ne estaban desarrelladas),
De éste mede, &1 asigné las estructuras\é\y\é‘a les cempuestes YAV
y "B" en lugar de las est;ucturas\;wyhi_prepuestas inicialmente(1)
(ver tabla 1),

Per otre lade, se le asigné la pstruqtura\lxal cempueste "C" -
en base a su espsctre de R.M.N, prineipalmente; ademds se aisléd un
cempueste "D" que en el primer trabaje a que hicimes refarencia, =
ne habian encentrade y al cual se le asigné la estructura\éﬁ(ver ta
bla 1).

El prepésite del pressnte trabgjo(zb) es cenfirmar las estruoc-
turas\;i ,¢§‘y‘§\(asignadas respectivamente a les cempuestes "A", —
“B" y "D"), a través de su cempertamiente gquinmice,

la cenfirmacién de la estructura de "C" ge realizé mediante su

sintesis(3).



TABLA 1
Constantes Fisicas Bstructuras asignadas pers:
. J
* Pérmula Condensada Dr, P,Cra.bbé(1) D, Salgade(za’)
Peeb = 85-87%C
*¥70.2 mm,
Ci7820%
S~
N

oot = 108%C1) 5 1100111(2)

€y B0,
N
oo f. = 164-165%(")
167-168%(2)
62452202 ' l
7

SN
Peebag o o = 57-59°¢(2) é{‘g



DISCUSION

(1)y(23)’

Baje las cendicisnes descritas anteriermente se repi-
tié la reaccién de la d-pulegena cen clerure de benzeile en presen-
cia de teramilate de sedie, ebieniende les preductes "A", "B", “C¥
y "bv,

Ia sstructura del preducte "AY £22 ge cenfirmé per cerrelacién

cen el benzeate de enel de la mentena (10) (esquema 2),
Sy

,ofcom
= a.p. t S.
\

10, | 3.

esquenma 2

El preducte 19\ebtenide al tratar la d-mentena £22 cen cleru——
re de benzoile en presencia de &cide p-telusnsulfénice, fué idénti-
ce al ebtenide per hidregenacién de “(1)

Siende el csmpueste "B" &éz un besnzeate de enel de una‘ﬁ3mdicg
tena, se intenté hidrelizarle para obtener la.!?—dicetona libre; ne
cbstante, en ningin caso se logré aislar dicho compuesio, ain cuan-
do se emplearon diversas condiciones alcalinas de reaccién(de las -
cuales las més reyrasentativas se encusentran en la parte experimen~

tal), pues en algunos casos se recuperd la materia prima y en otrcs

se hidrolizd hasta la d-pulegona.
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Por otra parte, se intentdé hacer la oxima de\é\, tratando éste
compuesto con acetato de hidroxilamina, pero lo que se obtuvo fué -
un sélido ligeramente amarillo de p.f. = 313—31500 cuyo andlisis e-
lemental coincidid para un compuesto de férmula 01732202N20

mente se pensd que se habia obtenido la dioxima\Ll s sin embargc en

Inicial

el espectro de R.M.N, solamente habia una sefial con integracidén pa-
ra un protén en la regién de OH de oximas (9-13 p.p.m.); ademds las
seflales de los metilos "gem"en 08 que originalmente (en\gz se encon
traban en 1.73 (C9) ¥ 1.76 Pepoms (010) se habfan desplazado en és=
te nuevo compuesto a 1,5 ¥ 1.65 P, Pslie

Un andlisis cuidadoso del espectro de R.M.N. nos condujo a la
estrustnra.lé\ como la mis prcbable, la formacidén de éste producto
se explicaria de la_manera giguientet una vez formada la monoxima -
\11\, se hidroliza a la cetona\lg\, la cual reacciona con otra molé=
cula de hidroxilamina proporcionando\l;\ ¥y finalmente por ciélizap—
¢ién en 08 s se forma la isoxazolina\&i‘ (esquema 3), Existen ante-

(4)

cedentes de ciclizaciones como la que se propone (esquema 4) pa-
ra la formacidn de dﬁ‘.

Debido a que el espectro de masas del compuesto "DV Qﬁl no pre
szuta al idn molecular(aa), se pensd inicialments gue por ser muy -
inestable ficilmente se fragmentaba {como se pueds ver en el esque
ma 5), al recibir el haz de electrones.

Para aclarar &ste punto se intenté sintetizar\g\ por una adi--—
cidén de Michael del idn benzoato sobre la}pulegcna (esquems 6), Sin

embargo todos los intentos fueron estdriles, pues cuandc se usaban

condiciones alcalinas suaves se recuperaba la pulegona, mientras -



NHoOH 6

OH | OH

C) —
¥
mcsmmemncen
TN -
esquema 3
que bajo condiciones mids drdsticas se polimerigaba. .
7 Puesto que el andlisis elemental de *D" no estuvo de acuerdc -

para la férmula condensada C 03, se pensd que ésta fraceidn no

H
1722
estaba lo suficientemente pura, por lo que simultdneamente al inten
to de adicidén de Michael, se efectuaron pruebas en cromatografia de

gases para tratar de efectuar "ina separacidén mis precisa, Los resul



OH

esguems 4

=

(53

tados fueron positivos s puss se encontraron Jas condiniones a--

decuadas de separacidén obteniédndose dos productos los cuales resul-
taron ser d-pulegena (1) recuperada y benzoato de $erpentile (15).
e, L
La pulegona se identificd por comparacidn directa de los espag
2
tros de R.M.N.; U.V. e I.R., ¥y el benzoato de terpentilo se identi-

ficé por comparacidén de los espectros de R.M.N, ¢ I.R. con loa de u



10

A esquema 5

esquema 6



1

na muestra preparada por nosotros mediante una transesterificacidn
del benzoato de metilo con teramilato de sodio {ésta %éenica fué —
dessrita por I. Ahmad Zaki(5>). El especiro de I.R. del benzoato de
terpentilo presenté las bandas a 3045 {C-H aromitico), 2960 {C-H a-
1ifftico), 1725 (=0, del &ster), 1610 y 1530 (C=C aromitico) que ~
concordaron perfectamente con la estructura del benzoatc de terpen=

tilo (15).

\/

\/\)
"2 B

‘La R.M.N. de éste compuesto es caracteristica: en 0.96 p.p.m.,
un triplete (3H) correspondiente al metilo unido a metilenoj en ——-
1;53 un singulete (GH) que pertenece a los metilos unidos a un car—
- bén totalmente substituido; en 1,89 un cuadruplste del metileno a -
metilo y a carbdn tetrasubstituidos y en 7.35 ¥ 7.90 multipletes ~-
{3 y 2H) debidos a los 5 hidrégénos aromdticos,

De éste modo se determinarcn;ias estructuras 1 y 15 ds los com
ponentes de la mezcla, que en un principio se suponia ser un sclo -

producto, 8 ,
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RESULTADOS Y CONCLUSIONES.

Se confirmé la estructura del benzoato de enol de la pulegona

por correlacidn con el bengoatc de enol de la d-mentona.

Se establecieron bases adicionales para asegurar que la estruc
tura\éacorresponde al compuesto "B". Ademds se obtuvo un nuevo
compuesto derivado de 6 al que se le asigndé la estrmctura 14 ,
R Ny S
en base a sus constantes espectroscépicas y su andlisis elemen
tal,
Se aclardé un punto muy importante: el productn "D no era una
substancia pura como inicialmente se pensaba’isino ung mezcla

de benzoato de teramilo (cuyos datos espectroscépicos se infor

man aqui) y d-pulegona recuperada,
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PARTE EXPERIMENTAL

REAéCION DE J-MENTONA CON CLORURO DE BENZOILO (OBTEHCION DE \19\).
50 mg. de &cido p-toluensulfénico se disolvieron en 40 ml, de

benceno anhidro y se reflujaron en un matriz esférico de 100 ml, e-
quipado con una trampa de Stark. Después de una hora se dejé en—wm
friar la mezcla de reaccion y se virtid 1.54 g. (10 mM) de d-mento-
na disueltos en 2.8 g. (20 mM) y10 ml. de benceno anhidro, Esta mez
cla se calenté a reflujo por 22 horas; a continuacidén se evapord el
disolvente y el residuo se diluyé con éter, se lavd con solucidén de
‘sosa al 10%, despuds con agua, luego se secd con sulfato de sodic -
anhidro y el productc cbtenido después de evaporar el disolvenie, -
se cromatografié en una columna empacada con éxido de aluminio neu-
tro de grado de actividad 1. Eluyendo con hexano se obtuvo un ligui
do denso que se destilé: p'eb‘0.26 — 89°C

Sus datos espectroscédpicos son log siguientes:

LA A, lmax." 231 mm. ;5 log &= 4.14
270 nm., 3 log &= 3.60

LR (gpr)* D = 3050 (), 2950 (1), 2915 (1), 2860 (m),
1720 (i), 1680 (d), 1590 (m), 1445 (i),
1265 (1), 1170 (1) .y 710 (1) em ',

R.M,N.(CCIA): S = 0,92 (doblete; 9H}; 1.8 (sefial compleja ¥

anchas 8H)s 7,45 y 8.05 p.pem, {multiple——
tes; 3 y 2H).
Todos éstos datos estuvieron de acuerdo con la estructura pro-

puesta 10
W™
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INTENTOS DE HIDROLISIS DEL BENZOATO DE ENOL\Q\.

(a) Tratamiento de\é‘con bicarbonato de sodio en etanol a tempera-
tura ambiente por {50 heras, no produjo cambio, se recuperé‘la mate
ria prima.

(b) 0.5 g. de\é\disueltos en 5 ml, de metanol se adicionaron a una
solucién de 1 g. de carbonato de sodic en 40 ml, de agua-etanol (1:
1) y se calenté a reflujo por 3 horas. Después de trabajar la mez<
cla de reaccién se aislaron 284 mg, (80%) de d-pulegona identifica~
da por sus datos espectroscépicos.

(¢) ®mpleando la misma técnica que en la parte (b), se trats 6 con
bicarbonato de sodio al 15% obtenidndose una vez més s d-pulegona -

como producte de hidrdlisis total,

REACCICN DEL BENRZOATO DE EKOL\g\CON ACETATO DE HIDROXILAMINA { OBTEN
CION DEJ;',\).

1 g. de acetato de sodio y 0.944 g. de clorhidrato de hidroxil
amina se disolvisron en 20 ml. de estanol y se calentd a ebullicion,
gse enfrid y el cloruro de sodio formado se eliminé por filtraciodng
el filtrado se mezcld con una soiucidn de 1 g. de G.en 25 ml. de e-
tanol y se calenté a reflujo por 70 horas., la solucién se concentrd
a la mitad de su volumen y se virtid en una mezcla de 50 g. de hie-
lo-agua, precipitando un sélido ligeramente amarillo que se separd
por filtracidén, se secd y pesé 420 mga (54%). La muestra analitica
se obtuvo por cristalizacién de etanol dando un p,fe= 313»3150()e —om
Sus constantes fisicas concordaron con la estructura propuesta 14

L

(Q)D had +143°
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U.V,(MEOH): kmax.- 282 nm, (log&= 3.82).
I.R‘(mr) A)max'u 3500 (a), 1580 (m), 960 (m), 800 (m),

750 (m) y 700 (1) om™ ',

R.M.Ne(DMSOnén): S- 1.0 (doblete J= 7 Hz.; 3H); 1.2 (sefial an-
chay 2H)}; 1.5 (singulete; 3H); 2.0 (sefial
ancha; 3H}; 3.4 5 (seflal ancha; 1H); 3.6 -
{sefial ancha; 1H); 7.25 y 7.9 (multipletess
5H); 10.9 pP.p.m, (singulete; 1H),

MASAS: n/e = 286 (K*) y 285 (w'.E),

ANALISIS ELEMENTAL: ¢ %ZE %N

ENCCNTRADG = Ti.1 . 7.6 9.6

Gy 7H50,1, CAICULADO & 73,3 775 9.8

INTENTOS DE ADICION DE MICHAEL DEL ANTON BENZOATO SOBRE LA d-PULEGQ
WA,

(a) A una solucién de 5,15 g, de d-pulegona disueltos en 100 ml, -
de etanol, se agragaron 50 ml., de una solucidn de bidréxido de pota
gio al 20% en etancl-agua (i1:1) y 7.5 g. de Acido benzoico. la mez-
cla se calenté a reflujo por 21 horas, se enfrid y se trabajé ususl
mente recuperando casi &l 50% de la pulegona y el resto se polimeri
z% dands una pasts intratabls.

{v) Empleando la misma técnica que en la parte {(a), se traté la pu
legona con hidrdéxidc de scdio en metanol.

(¢) 1.44 g. de benzoato de sodio se mezclaron con 20 ml, de D.M.S.
0. 3 la mezcla se calentd a SOOC y asi se mantuvo con agitacién du-
rante 24 horas. Por eromatografia en rlaca fin# se observé gque la =

materia prima no sufrid cambioc y se recuperd casi cuantitativamente.
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OBTENCICN DE BENZOATO DE TERAMILO(é).

En un matriz dé 1000 ml, egquipadoc con una "Y" (en la cual se =
colocd un refrigerante con un tubo desecador y un embudo de adicidn
de 250 ml.), se colocaron 250 g, de terpentanol (destilado de sodio),
ge adicionaron 17 g. de sodio en pequeflos trozos y con agitacidn se
dejo gotear una mezcla de 100 g. de benzoato de metilo reciédn desti
lado y 130 g. de terpentanol a una velocidad tal que la adicidn se
efectué en una hora; a continuacidén se calenté a reflujo por 1.5 ho
ras, se dejd enfriar y se adicionaron 100 wl, de ter y 400 ml. de
agua, se agitd todo em un embudo de ssparacidén y se -separd la fase
acuosa. Ia fase orgéanica se lavd con 300 ml, de agua saturada de —-
sal y acidulada coun HClj; luego se lavé con solucién saturada de sal
hasta pH reutro, la fase acuosa original de la mezcla de reaccién -
se lavd dos veces con porciones de 150 ml. de éter las cuales 8€ =-
reunieron con la fase etérea original despuds de darle el mismo trag
tamiento que a ésia,.

Los extractos etéreos reunides se secaron con sulfato de sodio
anhidro y se elimind el disolvente por destilacidn usando una colum
na Vigreaux y luego se destild el producto (después de destilar el
alcohol teramilico ¥y el benzoato de metilo recuverados)

Pebeoys o0 = 120-130°C (en la literatura(é)m 127«1280Q/22‘mm.),

El producto se redestild: p.eb. . 68~71°C.

im
Ios datos espectroscépicos estuvieron de acuerdo para la €S-

tructura del benzoato de teramilo (15) ¥ son los siguientesg:
Wy

U'V‘(Eto}l)= lmax." 229 nm.3 273 nm,

3 ypent D nax,= 3045 (2), 2960 (m), 2920 (m), 2870 (a),



R.M.N.

MASAS:

(e

17

1725 (i), 1610 (d), 1590 (4d), 1460 (m),
1280 (i), 1240 {d), 1115 (i) ¥ 710 (1)
-1

cm ©

& - 0.96 (triplete, J= 7 Hz.j 3H); 1.53 (sin-

guletes SH); 1.89 {ovadruplete, J= T Hz.}
2H); 7.35 y 7.90 p.p.m, (multipletess 3 y
2H).

177 2 W (cH,)

163

oo

-+
M- (032-033)

T0 : pico base,



(1)
(2)

(3)

(4)

(5)
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INTRODUCCION.

El tratamiento de X—pironas con hidroxilamina para la obten—
cibén de B-6xidos de 4~hidroxipiridinas, es conocida desde 1884<1),
¥y es debido & Ost, quien al tratar el 4cido cuménico con hidroxila~-

mina aislé el 4cido 4-hidroxi~-2-picolinico:

Posteriormente se efectud &} mismo tipo de reaccién sobre o——-
tras x-pironas obteniendo los correspondientes N—éxidos(z).

En 1971 C. Rius(3a) describid la reaccidn de 3—metilenpiramos
con hidroxilamina para dar mezclas de N-éxidos de piridinaé y/o iso

xazolinas

Q _._._,. NOH
N
|
0

Si en 1 B= cetona, en 2a y 2b R's= oxima

5i en 1 B= &ster, en 2a y 2b R'a éster,



21

Como la proporcidn de éstos productos en la mezcla de reaccidn
fué variable para los compuestes estudiados, parecid de interds com
plefar éste trabajo estudiando la misma reaccidén para nuevos subs—
tratos con substituyentes apropiados. Ics resultados obtenidos de -

éste estudio son los que se presertan a continuacién, :
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ANTECEDENTES.

(a) N-CXIDOS DE AMINAS ARCMATICAS.
El primer N-éxido de amina aromitica encontrado en la naturalg
za, fué la yodidina &22, aislada como un adlido violeta cristalino

(4)

del Chromobacterium iodinum en 1938 por Davies ¢ pero fueron Cle-

(5)

me y colaboradores s quienes le asignaron la estructura 3 .

| 0 ;
P
N N/ "
e g

La importancia de éstos compuestos, radica en las diversas a--
plicaciones farmacoldgicas debidas ablas diferentes propiedades big
légicas que poseen,

(4)

Asi, la yodidina presenta una fuerte actividad antibacterial

similar a la de una serie de compuestos derivados de N-6xidos de pi

ridinas gmsubgtituidas ¥y de quinolinas(o). El 4cido aspergilico «-
(7
¢

(4) es un potenie antibiético con marcada accidén bacteriostdtica
LY
¥ aun cuando no se usa directamente para fines terapeuticos por su

excesiva toxicidad, ha servido como modelo en la sintesis de comw—

(8)

. En el H.6xido de la 4-nitrequinolina y

(92

puestos antibacterianos

derivados se han encontrado otras actividades mds, como antifugal
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(10) (11)'

mutagénica ¥ anticancerigena

En la agricultura se han llegado a usar algunos N-éxidos de pi
ridinas como pesticidas y fungicidas(12é).

Quimicamente, la importancia de los N-6xidos de piridinas y de
quinolinas, proviene de la gran reactividad de las posiciones Ay
X‘hacia reactivos tanto nucleofilicos como electrofilicos, en com-
paracién con las piridiras y quinolinas respectivas, Un buén ejem-
plo es la nitracidén del N-éxido de la piridiﬁa ggz, en la que se ob
tiene el derivadc nitrado preferentemente en la posicidn 4 {gz con
buén rendimiento(12b)’(13)(esquema 1), mientras que la nitracién de
la piridina conduce a la 3-nitrcpiridina égz en rendimiento bajo —
(4.5%) y en condiciones drésticas(14).

Posteriormente el N—éxido de piridina ya substituido en la pe-
sicidén 4, puede desoxigenarse dando la piridina xlsubstituida(15)

(12¢)

con buenos rendimientos y por diversos métcdos . Por lo tanto,
para obtener las piridinas @{-~ ¥y principalmente las KLsubstitui—m
das, se pueden usar como intermediarios los N-6xidos sobre los cua~-
les se efectida la substitucidn electrofilica seguida de descxigena-
cién,

Respecic a la reactividad de.los N-éxidos de piridinas compara

(16)
frante a nucleéfilos,

da con la de las correspondientes piridinas
Ya no existe gran diferencia en lo que se refiere a rendimientes, -
aunjue siguen siendo superiores en el primer caso como se muestra -
en el esquema 2.

La mayor reactividad de los N-dxzidos de piridinas, comparada =

»

con 1a resactividad de las correspondientes piridinas; frente a reac—



93%

esquema 1

24
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D@L

N~ tolueno\ a7
g 2r-HP

@ iy NN
k\rq . ) .

é 2)- H2
KR

esquema 2

tivosbtanto electrofilicos como nuclecfilicos,; se puede explicar ——
por las formas resonantes mostradas en el esquema 3.

los N-éxidos de piridinas y en general, de aminas aromiticas,
presentan ademis, una seiie de reacciones(12d)debidas a la presén—-
cia del dtomo de oxigeno unido al heterodtomo ds la dwina aromdtica,
gue son de gran interés en sintesis oo-gédnicas,

La preparacidn de N-éxidos de aminas aromdticas, se puede lle-
var a cabo mediante dos técnicas generales(12e):
1.~ @xidaciébn directa del dtomo de nitrdgenc de la amina.

2,~ Ciclizacién.

En el primer caso se han usado una variedad extensa de condies
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0] 4

@

o=

esquema 3

ciones, pero cominmente el oxidante es un dcido percarboxilico o w
bién perbéxido de hidrégenoc.
El método de ciclizacidn se puede efectuar de tres maneras:

1).— Con hidroxilamina sobre una variedad de compuestos como E;—pi—

ranos, dialdehidoes, etc.(129).
2) .- Ciclizacién de grupos nitro(12e).
3).- Ciclizacién de nitronas' '28),

Un estudio muy completo de N-éyidos de aminas aromiticas fud -

hecho por . E, Ochiai(12).
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(b) ISCXAZOLINAS.
De los tres tipos de isoxazolinas posibles (figura 1), el mis
estudiado ha sido el que tiene la doble ligadura en la posicidn 2-3

(2-isoxazolinas).

1 1 1
5 OW? 502 5E0\N2|
b 3 4 3 L 3

2~y 3~ y 4~Isoxazolinas.

figura 1.

Este tipo de compuestos se conoce desde 1895 cuando el primero
en su serie, la 3,5—difeni1—2—isoxazolina(19)&122Aobtenida en la ~=
reaccidén de la /3—cloro—/3-fenilpropiofenona con hidroxilamina,

Bisicamente son tres los métodos usados para la preparacidn de
isoxazolinass
1o~ Cicloadicidén 1-3 de hidroxilamina sobre:

(a) Cetonas d{—fa insaturadasj por ejemplo la bencilidenacetofeno=

na (122:

Q NH D & |
N)v\;& A

12 13

o™ SN
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El mecanismo de ésta reaccidn se elucidd por Barnes y colabora

(20)

boradores

(v) 8 -halocetonas; por ejemplo la/3—cloro—lﬁ-fenilpropiofenona -

(24

(o) P-acetoxicetonas; por ejemplo la P—acetoxipropiofenona (\13‘)

0 NH,OH l
'@ OAc  O—N
15 |

18
NN N

(22)

Res Qiclizacidén de oximas de cetonas con un grupo trimetilamonio -

en la posieifn ﬁ H

Ie HO
® — |
N T —N

AN LN
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J.- Cicloadicidén de 6xidos de nitrilo a algquenocss

4 @ -
i S

N
}
1
R
AW
El anillo de las isoxazolinas es relativamente estable fraente
a 4cidos, bases y una serie de reactivos {por:ejemplo Grignard(25)),
pero en presencia de hidruros como el de aluminio y litio, sufre —
ruptura de la ligadura O-N abriéndose el anille para dar aminocalco-
holes(26).
Un estudio mds detallado sobre la quiﬁica de las isoxazolinas,
lo han hecho Elderfield(27) y Hiley(za).
Por otra parté se han efectuado estudios sspectroscépicos con
evidencias positivas para la asignacién de la estructura anular de

(20),(29)

ias isoxazonlinas.
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DISCUSION,

la primera reaccidén de un kLpirano con hidroxilamina, fué e--
fectuada por D, Salgad0(31g sobre 1o que 61 suponia que era el pira
no‘gl\(y que en realidad era sl tetrahidrocromeno_3}130)) esperando
obtener la oxima\%ﬁ\(esquema 4). 8in embargo, lo que obtuvo fué un
sélido blanco "A" de p.f.= 217-218°C ¥ cuyo anflisis né coincidid -
con &€l calculado para la oximaé%% s perc si para un compuesto de —

férimila C

243240232 ¥y ocuya aestructura quedé sin elucidar,

—X’ NOH

egquema 4
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El presente trabajo se inicié repitisnde la reaccidn mencionge
da anteriormente, con el propdsito de clarificar ia estructura del
comﬁuesto NAY,

De tal modo, se repitié la reaccidn del tetrahidrocromeno\g;\_
con hidroxilamina aislando el mismo productc btlanco cuyo punic de -
fusidn llegd a ser de 220-22200; su andlisis elemenfal coincidié pa
ra la férmula condensada de "A" informada anteriormente(31) y el pe
so molecular se confirmé por especirometria de masas., Sus constanw
tes espectroscépicas coincidieron con los datos encontrados por D.
(31)

Salgado

Por un analisis de los datos encontrados, principalmente en —-

r..v, (36)

se penad inicialmente en la positilidad da la estruciura
éﬁ\para el compuesto "AY, pudiéndose explicar su formacién mecanig-
ticamente en forma aceptable(3).

Sin embargo, al revisar la literatura en busca de antecedentes,
no se encontré ninguna reaccién similar en la obtnecidén de 1,2-oxa~
zepinas, y en cambio si se bhallé que las zr-pironas con hidroxilami

(1),(2),

na, producen generalmente N-&xidos de piridinas

NOH
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Con similitud a &ste dltimo tipo de reacciones, se pensé que -
los }{-piranos podrian generar N-déxidos de piridinas stubstitui-—
das al reaccionar con hidroxilamina, de modo gque se aplicé el meca-

(2g)

nismo de reaccién de las a'-pironas cen hidroxilamina al crome-
no 23(3) y se observdé que el producto que debia formarse era el Ne—-

éxido 25.
Ny

NOH

Por tal motivo se volvieron a estudiar los datos espectiroscépi

cos(36) del producto "A", pero ahora comparativamente con los ya es

(121) y se encontrd que estaban de acuerdo

tablecidos para N-é6xidos
ara ia estruetura 25.
para e &5
Una vez establecida dicha estructura (25) como la mis probable
(2
para el compresto "A", interesaba saber quse tan general era ésts -~
nueva reaccién de 8_piranos con hidroxilamina para la obtencién ae
N-6xidos de piridinas Xneuhstituidas. Para tal efecto se sintetizd
al 2,5-difenil-4~acetonilidenpirano Qeﬁg a partir de acetoacetato -
. oo . 2) . .
de etilo (26 trifenilfosfinbenzoilmetileno (2 (3 nienco -
(26) v s i (27) , sig
la técnica descrita por H. Strzelecka y M. Simalty—Siemiatycki(33)

por medio de la cual obtuvieron la leirona 29 ademds del piranc -

28 y &xido de trifemilfosfina (30).
Ao Ny
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esquema 5

Al repetir &sta reaccidn, se aislé ademds de los productos an-
teriormente mencionados {esquema 5), la mezcla de isbmeros cis y —
trans del 2-fenii-6-motil-4-acetonilidenpirano (31a y b). Esta mesz-

- [ S
cla se intentd separar por cromatografia en capa delgada. pero no =
se tuvo éxito, ya que aln cuandc se probaron diferenies mezclas de
disolventes para eluir, en ningin caso se legraron separer los isd-
meros.
bt id b idén de 26 con 2 a se h -

La obtencidén de 31b en la reacci € 2 2Ty ¥ abia

{30s)

previato anteriormente ¥ en el presente trabajo se confirmd,

Una vez obtenido el XLpirano 28, se*traté con hidroxilamina,
S
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N0
Sbttrans

De ésta reaccién se esperaba teéricamente la formacién de dos N-6xi

31a(cisy

des isoméricos (32 y 34) ademés de la isoxazolina 33, sin embargo -
NN N, A ™o\

se obtuvo prdcticamente una mezcla de dos productos que se sgepara--
ron por cromatograf{a en placa delgada; el mis polar {p.f.= 198w
121°C) resulté ser el ¥-éxido 32 (esquema 6) identificado por sus <=
datos espectroscépicos; anglisis elemental y ecpectro de masas {ver
parte experimental), El otro producto de la reaccidn fud la isoxazo
lina,égé dicka estructura fué asignada en base principalmente a su
espectro de R.M.N. el oual presenta la sefial del metilo en 2,36 p.p.
m. (é;), posicidén que se atribuye a la de un metilo en el anillo a~
romédtico del N-6xido de piridina.

El segundo, el menos polar, se cristalizé como un sélidc blan-
co de p,f.= 80-84°C y cuyas constantes espectroscépicas concuerdan
con la estructura\é}\asignada en base a: (a) los antecedentes de ——
reacciones de cromonas(34) o X-Qﬁronas(35) con hidroxilamina en -
las que se producsr isoxazoless (b) uha reaccidy aniloga (35-% 36)

N
en la gue se obtuvo la isoxazolina 36 cuya estructura se determiné

T (3)

" mediante un minucioso estudio de R.M.N.
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OH

Y
NCH

Y
HO
esquema 6

I &
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De éste modo se encontrd qué existe una formacidn competitiva
de N-6xidos de piridinas KFsubstituidas e isoxazolinas en la reac-
cidn de &-qﬂrancs con hidroxilamina, Ademds se comprobd que el ani
1llo ciclohexéhico fusiornade al anillo pirarnico (en‘ezg, no €8s un re
quisito indispensable para la formacidén de N-d6xidos de piridinas.

Para continuar el intento de generalizar la reaccién en estu--
dio, se usé una k-qﬁrona simétriea para evitar la complejidad en -
la mezcla de productos, asi se tratd el 2,6-dimetil-4-acetoniliden-
pirano (312 con hidroxilamina, con el objeto de ver cdémo afectaba -
el hecho de que los substituyentes en .las posiciones 2 y 6 fussen —

grupos alquilos en lugar de arilos.

OH

) — CN) +H0r?j;__é_____NO-l
& 0 3& =

En éste caso se obtuvieron también dos productos que al sepa——

rarloa por cromatografia en placa delgada se identificaron como el
N—éxido\é§\(p.f‘= 159~161°C soubstancia mds polar) y la isoxazolina
\Eg\(p.f.- 154—15500 ssubstancia menos polar). lLos datos espectroscéd
ricos y andlisis elemental de éstos compuestos, estuvieron de acuer
do con las estructuras postuladas.

Con ésto se demostrd que los grupos arile en las posiciones 2
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y 6 tampoco son requisito indispensable en la formacién de N-éxidos
de piridinas X—»substituidas a partir de \K-piranos.

Para ayudar a establecer quimicamente la estructura del N-éxi-
do\2§\(y de ahi los demds N-éxidos formados andilogamente), se inten
t6 hacer una reaccidén de desoxigenacidn caracteristica del grupo N-
6xido mediante una hidrogenacién(12g), pero los resultados fueron -
diferentes de le que se esperaba, pues Unicaments se logré la reduc
cién ds la oxima (esquema 7), cbteniéndose la amina<gg\que se carac
terizé principalmente por su espectiro de R.M.N. y espectro de masas.
Se observé que el grupo N-6xido se conservé mediante las bandas ca-

racteristicas en I.R.(12f)

esquena T.

No se siguieron efectuando mds intenios para desoxigenar 38 de
bido a que simultAneamente a éste trabsjo, Carlos Rius(3) sncontrd
un camino exitoso para demcstrar la estructura del N-éxide 28 por -

correlacién quimica (esquema 8).



esquema 8,

38
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RESULTADCS Y CONCLUSIONES.

1.— BSe presenta la contribucidn a una nueva reaccién: obtencién de
N-é6xidos de piridinas er—substituidas asi como de isoxazolinas, a -

partir de 8—piranos:

Y., R
_’/Kg HWR
R ) R N N,

2.~ BSe estudid la influencia de algunos factores estructurales so-

bre la relacién de productos (N-éxido : isoxazolina),

3.~ Se confirmé la formaciém de un cuarto producto {31b) previsto
(30)

anteriormente ¥y se encontrd un quinto producto (31&) en la reac-
~\

cién de trifenilfosfinbenzoilmetileno con acetoacetaio de etilo, e-
fectuada .originalmente por H. Strzelecka y M, Simalty-Siemiatycki -
(33)

quienes encontraron Unicamente tres productes: 28, 29 y 30 (es-
A T S N )

quema. 5).
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PARTE EXPERIMENTAL.

REACCION DE 4-BENZOILMETILEN-5,6,7,8- TETRAEIDRO-7-METIL-2- FENII-4H-
CROMENQ (\2’3\) CON HIDROXILAMINA (OBTENCION DE 32).

250 mg. (0.73 milimoles) de 23, 662,5 mg. (9.5 milimoles) de -
clerhidrato de hidroxilamina ¥y 3.5 ml. de piridina, se disolvieron
en-7 ml. de z%zrol en un matrdz esférico de 25 ml.; la mezcla se ca
lenté a reflujo por una hora, ¥y bor placa se observd que la materia
prima habia desaparecido, entonces se evapord sl disolvente y parte
de la piridina en rotavapor; luego se adicioné agua acidulada con az
cético con lo cual precipitd un sélido.que se separé por filtracidnm,
se lavé a pH neutro, y se sect, obteniéndose 221 mg. (81%) del pro-
ducto que se recristalizé de cloroformo-éter para dar un sélido =—
blanco cristalino con p,f.= 220-222°C, Sus constantes espectroscépi

cas que estidn de acuerdo con la estructura 25 sont

Ve e 0m)* 1max'= 214.5 nm. (log § = 4.299)
246 nm. (log €=4.53).
I.R.(KBr): bm.- 3400-2500 (a), 1610 (d), 1575 (4), 1545 (4)

1500 (d), 1470 (m), 1430 (m), 1390 {m),
1270 (m), 1225 (m), 1145 (m), 1170 (4a),
1000 (d), 965 (m), 915 (), 835 (d),

760 (m), 695 (m), 650 (1), 835 (d), 515 (a)
cm-1 o

R.M.N., 5 = 1,08 (dobleté J= 6 Hz.j 3H); 1.7 a 3.6 (se

(oMso-6D)
fial complejas TH); 4.08 (singulete; 2H);

6.84 (singulete; 1H); 7.5 (sefial complejas
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10 H); 11.6 {singulete; 1H intercambiable
con agua deuterada) D.Dp.m.

(o) = +51°,

Andlisis Elemental : %C %H %0 &N

Calculado: 7763 6.5C 8.59 T.52

02432402N2 Encontrado: 77.23 [T Y J—— T.43
Masas: m/e = 372 (.,

REACCICN DE ACETOACETATO DE ETILO CON TRIFENILFOSFINBENZOILMETILENO
( OBTENCION DE 28, 3lay él}:).

3 g. (0.0231 moles) de acetoacetato de etilo y 17 g. (0.0447 -
moles) de triferilfosfinbenzoilmetileno disueltos en 300 ml. de p—-—
Xileno, se calentaron a reflujo por 9 horas bajo atmbésfera de nitrd
geno y en ausencia de luz, Al enfriar la mezcla de reaccidn, preci-
pita el exceso de reactivo de Wititig el cual se separa por filtra--
cidén, Del filtrado se elimina el disolvente por evapcracidén al va=-
cio y el residuo se somete a purificacidén por cromatografia cn co--
lumna empacada con florisil; las fraccidnes eluidas con hexano-ben-
ceno, se purificaron por cromatografia ern placa delgada usando corc
eluyente benceno-acetatc de etilo (3:1) con lo cual se separaron —-
tres productos:

1) El menos polar (1.0 g. equivalente al 27% de rerdimiento), iden-
tificado como el pirano Ef& se recristalizé de benceno—hexanc y lus
go de &ter para obtener 1a muestra analftica con p.f.e 111-112°C —

(11000(33)) con la que se obtuvieron sus constantes espectroscépi—
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cast
U Ve (g 0m) Amax.“ 218 nm.(log §= 4.2); 241 nm.(logG= 4.08)
270 nm,(log § = 4.05)3307 nm.{logg= 4.24)
387 nm.(log € = 4.41)5387 nm.(logg= 4.37).
R.M.N.QCDCIB)z S = 2.18 (singulete; 3H); 5.68 (singulete; 1H)

6.45 (doblete J= 2 Ez.; 1H); 7.45 y 7.8 (se
flales miltiples; 10H); 8,55 (doblete J= 2 -
Hz.; 1H) PeDem.
2) E1 compuesto de polaridad intermedia (933 mg. equivalentes al —
25%) resultd ser una mezcla 9:1 de los isémeros él& y élg como lo -
demosiraron sus datos espectroscépicos:
I.R.(m)x bmu.= 3020 (a), 2075 (d), 2890 (d), 67C {i),
1630 (m), 1580 (m}, 1540 (i), 1500 (a4},
1460 (m), 1420 (m), 1360 (m), 1330 (d),
1260 (m), 1175 {i), 1070 (m), 1015 (),
970 (m), 915 (i), 850 (m), 760 (m), 685 (m),
620 (4), 586 (d), 525 (m) o 1,

R.M.N és = 2.25 y 2.28 (seflales sencillas; 3H cada se-

"ope1,)’
fial)s; 6.0 (doblete J= 2 Hz.3 1H); 6,23 3 ——
6.28 (singuletes; 1E cada sefial); 6,61 (do-
blete J= 2 Hz.; 1H); To4 y 7.5 (multipletes
3 total de 20H); 8.04 (doblete J= 2 Hz.31H)
3 8.75 {doblete J= 2 Hz.; 1H) p.p.m.

3) la substancia mds polar resulté ser 6xide de trifenilfosfina e

(5.43 g.) identificada por su p.f.= 149-152°C y por sus constantes

espectroscépicas,



INTENTOS DE SEPARACION DE LA MEZCIA DE ISOMEROS 31a Y 31b POR CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA.
LN N

Eluyente empleado: Nimero de veces Resultado:s
que se corrieron
las placass

1.~ Hexano-Benceno 9:1 15 No hubo separacién, el producto corrid me-
nog de { em, y hubo descomposicidn gradual

2.~ Hexano-Benceno 832 10 perdiéndose més del 75% del producto total
aplicado, '

3,~ Hexano-Benceno 713 10

4.~ Hexano-Benceno 64 8 Wo huto separacién, el producto corrié a—-
" proximadamente 4 cm. habiéndose descompues

5.~ Hexano-Bencenc 1:% 8 to casi el 50% ¥ el resto no se separé,

6.~ Hexano-Benoenc 4:6 8

T.~ Hexano-Benceno 14 5 ¥o bubo separacidn. El pfoducto s8i corrid

pero los isémeros no se separaron.
8.- Hexano-Benceno 1:9 5

9.~ Benceno,

Conclusién: por oromatografia en capa delgada no se lograron separar 3fa y 31b de su mez
e, gy,
cla. Esto seté .de adwerdo con los rasultados obtenidos en cromatografia en fase vapor, en la -

cual las diferencias en les tiempos de retencidén fueron pequeiias,

£y
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REACCION DE 2,6-DIFENIL-4~ACETONILIDENPIRANO { 5’8\) CON HIDROXILAMINA
{ OBTENCTON DE&Y&).

A 200 mg. (0.693 milimoles) de 2,6-difenil-4-acetonilidenpira-
no (£§2 y 1.93 mg. (40 x 0,693 milimoles) de clorbidrato de hidro—
xilamina disueltos en 50 ml. de etanocl, se adicionaron 6 ml, de pi-
ridina en un matrédz esférico de 100 ml, la mezcla se calentd a re--—
flujo por 60 minutos observdndose que la coloracién de ls materia -
prime desaparace gradualmenie; se dejé enfriar a temperatura ambiep
te y se evapord a presién reducida el disclvente y la piridina, Al
8élide residual se le adicionarcn 30 ml. ds agua y se agité tritu—-
rando con una espidtula el sélido el cual se disolvié en su mayor ~-
partes la parie insoluble se separd por filtracidén y -se secé. HEl -
producto se purificé por cromatografia preparativa en placa delgada,
usando como disolvente cloroformo-acetato de etilo (f1:3), separindo
se dos bandas que una vez cortadas; se eluysron con acetona calien-
tes
1.~ Ls banda que contiene el producto mis polar, proporciond 80 mg,
‘(0.251 milimoles) de‘éfiel cual se recristalizé de acetona-benceno
para obtener la muestra analiiica cuyas constantés sons

p.fo= 118-1217¢,

UsVe( moom)® Xy, = 206 nm. (log & = 4.556).
246 nm. (log £ = 4.556).
L .Y bmax."‘ 3675-2530 (a), 1604 (), 1586 (4}, 1500 —

(m), 1450 (a,1), 1363 (i), 1325 (mw), 1047
(m), 955 (), 910 (i), 757 (i), 684 cu ',
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RN e ) S = 1.90 (singulete; 3H); 2.40-2,70 (multiple-
te; 6H); 7.20~7.90 (multiplete; 10H); 9.43
(singulete; 1H que desaparece con DQO); -

g

9.91 {singulete; 1H que desaparece con L.0).

2
MASAS: n/e = 351 (¥"),
A éste compuesto se le asigné la estructura 33 en base a los -

datos anteriores,

REACCION DE 2,6-DIMETIL-4~ACETCNILIDEN PIRANO szz CON HIDROXILAMI-
NA ( OBTENCION DE 38 Y\}/g).

A una solucidn de 1 g.‘de‘él , 88 le adicionaron 4.24 g, de —-
clorhidrato de hidroxilamina y 20 ml, de piridina disueltos en 100
nl., de etanol, y la mezcla se calentdé a reflujo por 3 heoras, El di-
solvente se elimind por evaporacidn al vacio, el residuo s3lido se
lavé 4 veces con porciones de 100 ml. de cloruro de metilenc y el -
residuo insoluble se descarté. Los lavados de cloruro de metileno -
se reuniercn y se les adiciond bisulfato de potasio para eliminar -
la piridina agitando la suspensién por 15 minutos; luego se dejé re
posar %‘hora y se filtrd; al filtrado se le evaporé el disolvente -
quedando un aceite que se sometidé a purificacidén por placa prepara-
tiva de silice GF254 (Merck) empleanio como disolvente acetato de e
tilo; asi se obtuvieron dos substancius: 1.- 148 mg. (11%) de un -
producto poco polar; 2.- 757 mg. (64%) del mis volar,

La substancia menos polar se recristalizd de acetato de etilo

proporcionando la muestra analitica de la isoxazolina 39 con p.fim
N
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154-155°C. Sus datos espectroscépicos son:

U.V.: no presenta absorcién entre 210 y 300 nm,

LR (gpp)? bmu.- 3500-3000 (a), 2940 (m), 2900(m), 2845 (m), -
1646 (m), 1460 (m), 1435 {m), 1380 (m), 1370
{m), 1350 (m}), 1340 (m), 1330 (m), 1250 (m),
1220 (m), 1184 (m), 1140 (d), 1076 (m), 1025
(m), 980 (m), 960 (m), 910 (d), 890 (m), 865
(4), 847 (m), 808 (m), 760 (m), 705 {m), 875
(m), 583 (m), 565 (m) om ',

R.MH.( pIRIDINA-5D)
S=1.75 (singulete; 3H): 2,18 (singulete; 6H);
2,75 {singulete; 4H); 3.1 (singulete; 2H); ~-
12.4 (singulete; 2H que se intercambian con -
.Dzo).
ANALISIS ELEMENTAL: %C %H %0 ¥4
CALCULADO;s 62.85 T.54 21.12 18.49
C":)H1703Ng
: ENCONTRADO: 52.79 7.48 2112 18,33
MASAS's m/e = 227 (M").

pico base = 82,
la substancia mas polar se recristalizé de acetato de etilo, =
su p.f, = 159—161°C después de purificarla dos veces mis por placa
preparativa y empleando acstato de etilo-metanol (5:3) somo eluvein—
te, Sus datcs espectroscépicos fueron:
U°V'(Me0H)’ Amaxuu 2i6 nm, (log & = 4.4683).
262 nm. (log & = 4.173).

LR gpr)* .b = 3450-3000 (a), 3050 (m), 2980 (m), 2908 (m),

max.
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2872 (m), 1675 (4}, 1625 (d), 1555 (4), 1460
(m), 1428 (m), 1380 (m), 1370 (m), 1333 (4),
1305 (d), 1258 (d), 1220 (1}, 1165 (m), 1040
(m), 1025 (m), 984 (a), 970 (d), 955 (m), 920
(m), 870 (d), 800 (m), 740 (d}, 690 (m) om ',
RM.N.(prRIDINA 5-D)°
§ = 1.9 (singulete; 3H); 2.46 (singulete; 6H); —-
' 3.45 (singulete; 2H); 7.0 (singulete; 2H) p.
P.l,
ANALISIS ELEMENTAL: %C %H %0 %N
CALCULADO: 61.83 7.27  16.48 14.42
ENCONTRADO: 61,56 Te36 —eeee 14.30
MASAS: n/e = 194 (M),
Por éstos datos se asigné la estructura ég‘a éste producto mis

polar,

PREPARACION DEL CATALIZADOR PARA LA HIDROGENACION DE‘2§S12g).

En un matridz de 250 ml., se colocé una sclucidén de 10 g. de hi-
dréxido de sodio en 40 ml. de agua, y enfriando con hieleo se adicio
naron 5 g. de aleacién niquel-aluminio (1:1) en pequeflas porciones.
la mezcla se calentd a reflujo por 2 horas agitando eventualmente,
luego se adicionaron 20 ml, de solucidn de hidréxido de sodic al =——
20% y se calentd a refiujo por una hora mis, tiempo en el cual se -
observd que el desprendimiento de H2 ya no era notable, entonces se

enfrid y se llevd a un voldmen de 200 ml. con agua destilada, la —
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suspensién se lavd 9 veces con égua destilada separando ésta por de
cantacidn, se filtré al vacio {precaucién: ;no dejar secar el cata—

lizador!) y se lavé con metanol,

HIDROGENACION DEggi(OBTENCION DE\&12(12b’g).

800 mg. del Ne6xido 38 disueltos en 10 ml. de metanol, se colg
caron en un matrdz de hidrogenacidn de 25 ml., se afladid aproximada
mente 1 g. del catalizador preparadg anteriormente suspendide en 5
ml, de metancl; la mezcla se hidrogené por 20 horas a presidén atmog
férica (la reaccidén se siguid por cromatografia en placa delgada),
Se filtré el catalizador y después de eliminar el disolvente quedé
un aceite ligeramente amarillo del cual se cristalizaron de metanol
cloroformo; 420 mg., de un sblido blanco que descompcne a 29000; de
laé aguas madres se separaron por cromatografia en placa preparati-
va (de silice O de Merck), 120 mg, mis de éste sélido haciendo un -
total de 540 mg. eguivalentes a TT% de 4.

La muestra analitica se obtuve por recristalizacién del produg
' to en metanol-acetato de etileo. De ésta muestra se obtuvieron los
siguientes datos espectroscédpicos de acuerdo con la estructura pro-
puesta 41 :

U'V'(r@en)‘ xma.x,' 217 (log & =4.33)
262 (log € =4.05).

I.R. b pax,* 3250 (a); 32502300 (a) con méximos en 2775,

(xBr)®
2690, 2610 y 25003 2075 (m), 1620 {(m), 1570
(m), 1520 (m}, 4475 (1), 1475 (4), 1380 (m),

1240 (i), 1170 (m), 1130 (a), 1025 (4},
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1610 (d), 970 (4), 900 (m), 805 (&), F25 —
(d), 660 (d)’ 525 (m) Cm-.T-

R.M:N.(Dmo_&)): & = 1.14 (doblete; 3H); 2,22 (singulete; 6H); -
2.5-3.05 (multiplete; 2H); 3.15-3.6 (multi~
plete; 1H); 7.22 (singuletej 2H); 7.95-8.4
(sefial anchaj 2H) p.p.m.

MASAS: (a) mfe = 180 (")

(v) mle = 137 ( M - (CHy~CB-NE,))

(¢) m/e = 120  Pico Base ((b)~ OH).



(1)
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PARTE III .. PROSTAGLANDINAS. INTENTOS DE RUTAS SINTETICAS HACIA:
A.~ 9-DBESOXIPROSTAGLANDINAS,
B.—- INTERMEDIARIO CLAVE EN L& SINTESIS DE 11-DESCXI-

PROSTAGLANDINAS.
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INTRODUCCICN.

Debido a la gran importancia bioldgica de las prostaslardir -

(1)

por sus diversas propiedades farmacolégicas entre las que desta~
can su actividad cono estimulante de misculos lisos y como vasode—-
presor, actualmente se vienen desarrollando dia con dfa més y mds -
sintesis de éstos valiosos compuestos.

El descubrimiento de las prostaglandinas, presentes en el filui
do geminal humano y en la gldndula vesicular de las ovejas, data de
1933, y se debié a Goldblatt(za)(Inglaterra) ¥y von Ehler(zb)(SueciaL
pero fué solo hasta 1957 cuando se aislaron dos prostaglandinas -—-

(3)

cristalinas puras por Bergstrom y Sjovall . Sin embargo, la eluci
dacién estructural de lus primeras prostaglandinas se efectud cinco
afios después (1962)(4) con métodos que incluyen la degradacidn clé-
sica de las moléculas y estudios cristalogrdficos de rayos X sobre
derivados adecuados, pero lo mis notable fué el uso de la cromato—
grafia de gaszes en combinacidén con espectrometria de masas para i-
dentificar fragmentos moleculares provenientes ds las degradaciones
quimicas.

Postefiormente se aislaron compuestcs con actividad biolégica
similar(S) y se interrelacionarcn quimicamente sus estructuras de--
mostrando ser todas éstas substancias, dcidos derivados del 4cido -
rrostanoico (fig. 1), que es un com}&esto hipotdtico que sirve ccmo

patrén para designar la nomenclatura de lac prostaglandinas,

las estructuras de las prostaglandinas aisladas de fuentes na~
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fig. 1

turales, actualumente estdn divididas en cuatro familias bdsicass =
PGE, PGF, PGA y PGB (fig. 2). La nomenclatura trivial usada, fué de
signada por Berstrdm y colaboradores ¥y su exXplicacidn es sencillas
las dos primeras letras (PG) corresponden a la contraceidén de la pa
labra prostaglandina, y la siguiente leira (E, B, A6 B) sirve para
agrupar las prostaglandinas que contienen los mismos grupos-funcios
nales en el anillo ciclopentdnico, por ejemplo las prostaglandinas

E tienen una funcidn ceiona en C, y un grupc ©{-oxhidrilo en C

9 110 &

demis Gel grupc ol-oxhidrilo en C,_ ¥ la dohle ligadura trans C

15 137
C14 caracteristica de las prostaglandinas naturales., El mimero de -
aobles ligaduras presentes. en las cadenas laterales, se¢ indica con
un subindice (tabla 1),

En la seris F, junto al subindice se coloca la letra & 6,#
para indicar la configuracidn del grupo oxkidrilo en 09.
35 i

¥ PGF3) ge les conoce como prostaglandinag primsrias, y a las de -

4l conjunto de las series Ey F (PGE1, PGE,, PGE,, PGF,, PCF

2’

las series A y B como secundarias.



-
®

®
-
-

. PGA -
1 OH PGB, 6H
POE, = cis A5“6-PGE1 ; POB, = cis A17"18-PGE2 j FOF, = cis A5‘6-P0F1 «
PQF,, = cis A17—18-PGF2°‘. ; PGA, = cis A5"6-PGA1 ; POA, = cis A17°18—PGA2

PGB, = cis A5_6—PGB1 ; POB, = cis A17"18—PG’BQ

fig. 2

LG
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tabla 1

Subindice Dobles ligaduras Presentes:

T eeeeascsssan &13-14—trans.
13_14-trans.

2 sesrsesvecas

-cis,
A"- 14_ trans,

3 cesecsecvene 6—cis.

7418,

18,

ILa configuracidn absoluta de las prostaglandinas naturales se

(6)

demostré por correlacién quimica determinando la rotacién especi

fica (negativa) del 4cido 2-hidroxiheptancico obtenido de la ozoné-

lisis de POB,, lo que establecié la configuracién (8) en C

15°
(7)

Biosintéticamente s, las prostaglandinas provienen de 4cidos
insaturados de 20 dtomos de carbono, como el 4cido 5,8,11,14-tetra~
enarsquidénico {fig. 3), que eé8 un precursor de las prostaglandiaas
PGE2 y POF, y el dcido 8,11,14-trienaraquiddnico, precursor de las
prostaglandinas PGET ¥y PGE}. L

Su metabelismo también ha sido ampliamente investigado experis
mentalmente tanto en animales como humanos, y los resultados ban si

(&)

do resumidos por Samuelsson
Bs indudable el interés que existe por la sintesis de prosta-—-
glandinas, en espscial las mds activas bioldgicamente como son PGE1,

PGEz? PGES, ¥y sus dihidroderivados: PGE1x s PGBQ«} ¥y PGF3°c, aun -
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cuando existen fuentes naturales que pueden proveer algunas de e——-
llas, por ejemplo: PGA2 ¥ PGE2 que se aislan(g) de algunas formas -
de "Plexaura homomalla" como su derivado 15-acetato-dster metilico.
De éste interds surgié el presente trabajo, que es el intento de ——
sintesis de 9-desoxivrostagl indinas (Parte A) y ae un irtermediario

clave para la sintesis de 1{-desoxiprostaglandinas (Parte B).

= 0pH P05,

A BN
PGF1<><

=N— OpH_~PGE,

2

fig., 3
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ANTECEDENTES GENERALES,

Tanto por los numercsos centros asiméiricos, como por los dife-
rentes grupos funcionales y sus posiciones relativas, se presentan
ciertas dificuliades en la sintesis de prostaglandinas. Esencialmen
te son dos los puntos bdsicos que hacen inestables las moléculas de
las prostaglandinas naturales, el primero es el grupo oxhidrilo en
015, cuya posicidén alilica hace que gécilmente se pueda epimerizar,
rearreglar u oxidar, o bién que la prostaglandina gufra deshidrata-
cién, Asi, cuando una prestaglandina natural se trata con un 4cido
fuerte, se obtiere la mezula de epimerds 15(R) ¥ 15(3)(10c)n El se~
gundo punto {que presenta tunicamente la serie E), es la posiciénjﬁ
del grupo oxhidrilo en C11 con respecto al carbonilo en 09; éste =
sistema es muy sencibls a dcidos o bases aln diluidos, lo cual se -
pone de manifiesto cuando tratamos una prostaglahdina E con un 4ci-
do en condiciones sua.ves(10) para obtener el homélogo correspondien
te de la serie A (esquema 1); y al tratar cualquier prostaglandina
natural de las series A o E con una base, se obtiené la correspon--—
diente PGB con una absorcién caracteristica en U.V. ('anxf 218 nm)
debida al zistema ceténico o(-/ﬂ ’ »a’— ) inaaturado(4c).

Por otro lado, la crientacidp trans de las cadenas laterales -

en 08 y C 5 Que presentan las prostaglandinas naturales, no es pro-

1
blema en la sintesis de la misma, ya que ésta relacién es la més ss
table termodinimicamente, lo cual se pone de manifiesto en el egui-

librio, via enolizacién (esquema 2) entrs la PGE, y 8—iso—PGEH, en
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PGB 2

g
=\ NNV

Ry

el que existe una ra2lacidén 2:1

O"" esquema 1

(1)

La primera sintesis de un 4cido prostanoico (el 9-ceto- A&-12

glg) se llewd a cabo como una prueba estructural para la confirma

cién del esqueleto de las prostaglandinae (esquema 3}, ya que 8ste

dcido fué idéntico al obtenido por degradacidn de PGE%(TQ).
Posteriormente (en 1966) se efectud la sintesis de la primera

prostaglandina con actividad bioldgica que fué la 13,14~dihidro~PGE

(13)

por Beal y colaboradores:®

1

s on la que se dié un nuevo uso g 1la —
El

reaccién de olefinacidn de Wittig {esquema 4).



HO™

HO™
8isoPGE;  OH

esquema 2.
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esquema 3.
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HO®NS2
+- —

EtC

B okt E

esquema 4.

%9
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De ahi en adelante se desarrollaron mis sintesis de prostaglan

(14a)

dinas como la dl—PGB1 por Bagli y colaboradores

(14);
(15)

y luego por o-

tros autores i y-dehldro=PGE, la cuar 88 un me. ... ., L3

Miyano y Dorn $ ¥ otras mds. Pero es notable que sblo tres sinte
sis conducen a las seis prostaglandinas primarias, a saber, la del

grupo Upjohn encabszada por U, Axen y W.P, Schneider (ver referen—-
cias citadas en la referencia 16), la del grupo de la Universidad -

de Harvard, encabezada por E,J. Corey y la del grupo de la Universi

dad de Chicago ercabezada por J. Fried.
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PARTE III A,- 9-DESOXIPROSTAGLANDINAS.

DISCUSION.

En las sintesis de prostaglandinas informadas hasta la fecha,~
generalnente emplean como punto de partida un anillo conteniendo -
los grupoe funcionales adecuédos o biéﬁ efectian una ciclizacidén pa
ra obtenerlo.

La idea del presente trabajo (esquema 5) fué llegar a una Ge—e
desoxiprostaglandina gz) genefando el anille ciclopentdnico por una
reduceién de Birch sobre un anillo aromitico counteniendo ya ura de
las cadenas laterales da las proztaglandinas, seguida de una cCONew—-
tracoién de anille para formar un ciclopentancarboxaldehido al cual
se le intraducirfa la segunda cadens lateral (esquema 5). Y poste—
riormente ampliar el métods para la obtencidn de 11-desoxiprosta———
glandinas, y de .ser posible, obtener las prostaglandinas primarias,

Los antecedentes mds cercancs que existan del usc dg la reac--
cién de Birch en la sintesis de frostaglandinas, son los siguientes:

7
(a) Bn 1a sintesis de di-PGE, por ur grupo de Hbrck(1'). Fllos efeg

1
tdan ésta reaccidn sobre sl compuesto\g\para obtener sl dihidroderi -
vado que postsrioments hidrolizan a la cetona d-13 insaturada\gs—w
(esquema §),

Sin embargo, como se puede observary en &oste caso el anillo cji

copentdnico de la prostaglandina no es generado del anillo bencénis



esquema 5,

L9



CHp)sCOH

lCHzNz
CH2)5-C02H | ~ CHZ)BCOZMe
AcOH _
\9\ Me

esquema 6,

89



/\/\/\/C O2Me 2Me
‘—-——-———-

0

13 "CHO OHC 12

™ N

esquema 7,

69
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co, puesto que ya estaba formado.

(18)

(b) R.B. Morin y colaboradores tmbién emplearon una reduccidn -
de Birch en la sintesis de prostaglandinas, la idea bidsica de éstos
autores, fué convertir un micleo aromitico adecuadamente substitui-
do, al anillo ciclopenténico de las prostaglandinas {esquema 7)., No
obstante, hay una gran diferencia con la ruta que nosotros intenta~
mos, ya que mientras nosotros proponemes una contraccidén de anillo
en un solo. paso (esqueﬁa 5), éstos autores abren el anillo ciclohes
xénico parakluego formar el ds cinco miembros Ql}? por una reaccion
ya usada,

Fn ¢l transcurso de la realizacién de éste irabajo, E.J. Corey

(19)

publicé una sintesis que utiliza la misma idea bésica de nuestra
ruts (contraccién de anillo en un solo paso, esguema 8), aunque co-
mo se puede observar, son bién diferentes las secuencias de sinte-s

sis (esquema 8),

esquema 8
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El primer paso de la presente sintesis {esquema 5), fué obtem-—
ner sl anillo bencénico con los grupos funcionales adecuadosg, esto
es, una de las cadenas laterales de las prostaglandinas colocada en
la posicidén'para" a un metoxilo., Para ello se considerd la reaccidn
de olefinacién de Wittig, sobre el anisaldehido, Existfan dos rutas
usando diferentes reactivos de Wittig, la pfimera era emplear el 4~
cido 6(trifenilfosforan)—hexanbico_(gg) que generaria la cadena en
08 con el grupo carboxilico de las prostaglandinas, y la segunda e
ra utilizar el 2-oxo-heptilfosforato de dimetilo Qlé) que produci=<

ria la cadena lateral en 012 con el grupo oxigenado en C

R\
MeO/ P\/O;Q/\N

18

N

15°

Se decididé usar la primera ruta por la mayor disponibilidad de
ias materias primas, y la sintesis de 4ste producto se efectud como
indica‘el esquema 9.

Existian algunas alternativas para la obtencién del 4cido G---

(

20)(3Q), pero se eligid partir de la caprolactona -
(20a)

bromohexanoico
por ser el método de mejores resultados y el mds corto, ya que
se efectud en un gsolo paso. De éste (eg), se obtuvo el bromuro del

4cido 5—carboxipentametilenfosfonio(21)(El} por tratamiento con tri
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esquema 9.

fenilfosfina eﬁ acetonitrila.

El anisaldehido Qaz se hizo reaccionar con el ilido‘ga formado
"in situ® por el dimetilsulfinilcarbanién sobre la sal de fosfonio
21, rara obtener el #cido 6(p—metOYifenil)—hept—5—enoico(21>(esquema
10).

Posteriormente se intenté reducir =1 znillo bencénico de é5\~+
con litio en amoniaco liquido y &ter comc disolvente, sin smbargo @
nicamente se redujo la doble ligadura conjugada al anillo bencénico,
obteniéndoseézi(esquema 11) y recuperéndése aproximadamente el 10%
de la materia prima, en vista de lo cual se tuvieron que hacer algu
nas modificacionea: {a) se esterificsd el Seido para partir de 3b;

{(v) se empled T.H.F. como disolvente en lugar del &ter inicialmente
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OoH

esquema 10,

usado ; y {(c) se varié el tiempo ds reaccién. Sclamente con el cons
junto de las tres modificaciones anteriormenie mencionadas, se lo—
gré efectuar la reduccién del anillo bencénico (esquema 11) para ob
tener 3&.

A partir de\gi: por hidrdélisis se obtuvo lamentablemente la -
cetona/Q —3’ insaturada 25 en lugar de la cetcna deseada a(—/ﬁ insg
turadaégk

BEn la literatura se encontré un trabajo de A.J. Birch(zz) en -
el que informa obtener el compuestoé/(la partir del precurser \22\—-

(esquema 12),

Pogteriormente R,B. Morin y colaboradores“g) efectuaron una -



esquema 11,

YL
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h —NH—CO

esquema 12,

reaccidn similar, pero informaron haber obienido exclusivamente las
cetonas o(-ﬁ insaturadas ay \2’8~ {esquema 13). La estructura de la
cetona‘ég seria similar al preducto obtenido por Birch(zz) por no -
tener ningin substituyente en la posicién 02 del anillo bencénicos
con éctos aniecedentes se pretendid preparar la cetona o(-;g insatu
rada é/b\, no obstants, los resultiados fusron negativos, ya gue se ob
tuvo 25 en lugar de 4b,

Estos resultados experimentales nos ebligarcn a analizar con -

(22)

mis detenimiento el trabajo de Birch ¥ se encontrd que en la -
parte experimental nunca mericiona el haber =zislado la cetona 30, si

no dnicamente sus derivados 31 y 32.
Ny Ny



/\\/\/C O

2)H0

OH 26

esquema 13,

1 Birch

e

OzMe

474
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A resar de haber probado diferentes condiciones sxperimentales
nunca se logrd obtener la cetona c(—/g ingaturada 4b que es el uni-
co compuesto que conduse al aldehido 5b (en nuestra ruta) requerido

para la sintesis de‘la 9-desoxiprostaglandina (ver esquema 14)a

5b | 34

N Nt
R = ~(CH,) ~CO¥e

esquema 14,

La cetona 25 no se pudo utilizar como materia prima para conti
nuar la sintesis planeada, pues si se efecturra sobre ellsa la reac-

cién de contraccién de anillo, conduciria al producto 3 esqQuema -
?

15).
(19)

Por éste tiempo aparecid un trabajo de Corey en el cual &

fectua la contraccidén de anillo utilizando el mismo reactive que no

ki

sotros (T2 (N03)3), por lo cual se decidié no continuar ésta invés-
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tigacidn,
Finalmente es convenisente aclarar que a partir del compuesto =
37 se pueden efectuar algunas transformaciones que conducirian a —

las prostaglandinas, pero por cuestidén de tiempo no se siguid estu-

diando el tema.

esquema 15.
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PARTE EXPERIMENTAL.
OBTENCION DEL ACIDO 6-BROMOHEXANCICO ( 32)(20&).

1000 ml. de 4cido bromhidrico al 48% se colocaron en un ratraz
de 2500 ml, enfriado‘con hielo-sal, se adicionaron 240 ml, de 4cido
sulfirico concentrado en porcicnes y con agitacidn magnética, luego
se agregaion 200 ml. de caprolactona; terninada la adicidén se dejé
llegar a temperatura ambiente, se agitd por dos horas y posterior——
mente se colocd en bafio de vapor por cuatro horas mis.

la soclucién se enfrid y se adicionaron 200 ml, de agua, se se#
vard la fase orgdnica, y la fase acuosa se saturd con sulfato de a-
monio, extrayendo con éter cuatro veces con porciones ds 800 ml, -—
Los extractos etéreos se feunieron con el aceite inicialmente sepa-
rado y se lavd tres veces con solucién saturada de sulfatc de amo——
nio (porciones de T0O ml.), se secd con sulfato de sodic arnhidro y
se elimind el éter en rotavapor. El residuo obtenido pesd 225 g, s
(65%). la muestra analitica se obtuvo por recristalizacién de li-
groina, y sus constantes fisicas y espectroscdpicas fueron:

p.t. = 37-38% (33.4-34.8%(2%9)),

I.R.(m): bmax.= 35002500 {a), 2920 {m), 2850 (h), 1720 —
(1), 640 (&) en™ ',

R'M'N‘(CDCI3) é; = 1,3-2,1 (multiplete; 6H); 2,38 y 2,39 (dos
multipletes; J= 6.5 y J= 8 Hz, respectiva~
mente; 28 cada sefal); 10.8 (singulete; e

1H) F.pom.
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REACCICN DEL ACIDO 6-BRCMOHEXANOICO CON TRIFENILFOSFINA ( OBTENGION
pe 21)(21),

10.2 g, (0.0525 moles) de 2 y 14.4 g. (0.055 moles) de trife—
nilfosfina, se disolvieron en 100 ml, de acetonitrilo en caliente,
en un matréz esférico de 250 ml. ¥y se calentd a reflujo por 70 ho-
ras con agitacidn magnética.

la mezcla se enfrié, se concentrd en rotavapor (aproximadamen—
te a unos 40 ml,) y se adicionaron 69 ml. de éter, precipitando al
enfriar, la sal de trifenilfosfonio la-cual se separd por filiram——
¢ibn, se secS y pesd 19 g. (78%). la muestra anslitica se obtuvo —-
por recristalizacidn en acetonitrilo-éter, dando un p,f.= 199-20100;
los datos espectroscépicos de éste compuesto (21) son les siguien—
tes:

I.R.(m): Dmax.. 3600-3200 (a), 3100-2700 (2), %720 (i), 1450
(i), 1390 (m), 1110 (i), 740 (m), 720 (m), -
690 (m), 530 (m}, ¥y 610 (m) en !,

R.M.N.(CDC13): S = 1.67 (multiplete; 6H); 2,0-2.5 (multiplete;
48); 3.33-4.0 (sefial ancha; 1H); y 7.9 (mul-
tipletes 15H) p.p.m.

REACCION DE\ai‘CON ANISALDEHIDO EN PRESENCIA DE __ METILSULFINILCAR-

BANICGN {OBTENCICF DE &).

Se prepararon dos goluciores:

Solucién "A".— 9,14 g. {0.02 moles) de g;Spreviamente secz lo -
al vacio), se disclvieron en 160 ml. de DMSO seco (rsciéntemente —-
destilado de hidruro de calcio).

Solucidén "B",— 21,95 g. de kidrurc de sodic (al 50% en parafi=
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na) lavado con hexano, se adicionaron a 250 ml. de DMSO seco y se
calentd$ a 75°C en bafio de aceite, en atmésfera de N2 durante 1.5 ——
horas, tornindose la solucidén a un color 'verds botella",

A la solucidén "A" se le ;ﬁadieron 190 ml, de la solucién "B"
(equivalentes a 356 milimoles del: metilsulfinilcarbanién) con lo
cual la mezcla de reaccidén tomé una coloracidén rojo intenssc; des———
pusés de 15 min. se adizicnaron 10.88 g. (0,08 moles) de p-aniszalde-
hido recién destilado a‘presién regucida. Se dejé a temperatura am—

biente por una hora con agitacidn en ztmésfera de N_ . Durante éste

2°
tiempo la mezcla de reaccidn tomé una coloracién amarillo "ocre". A
continuacidn se eliminé el DMSO por destilacidn él vacio; la mezcla
de reaccidn se vertid en 1000 ml, de agua y se extrajo con 4 porcip
nes de acetato de etilo-éter (1:1), asegurindose en cada extraccidn
de temer el pH alcalino en la fase acuosa.

La fage acuosa se aciduld a pH= 2, con solucidn fria de 4cido
clorhidrice al 10%, formdndose un aceite que se extrajo cuatro ve—
ces con poiciones de 400 rl. de éter-pentano (1:1). Los extractos -
orgénicos se reunieron, se lavaron con solucidn saturada de cloruro
de sodio hasta pH neutro, y se secaron sobre sulfato de sodic anhie
dro, para después eliminar el disolvente en rotsvapor,

El residuo que se obtuvo fué un sélido amarillo que pesd 15.35
g. (82%). Por recristalizacién de dicho sélido en éter, se obtuvo =
la muestra analitica de.éfk°°n Pefo= 102—104°C con la cual se enh-w
contraron los siguientes datos espectroscépicos:

LR ()t D g, 3200-2500 (a), 1710 (1), 1600 (m), 1520 (1),

1250 (m), 965 (m) cm .
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R.M.N, 5 = 1,6y 2.? ( multipletes; 8H)j; 3.77 (sinéule—

(cnc13)’
te; 3H); 6.2 {multiplete; 2H); 6.83 y 7.30 -
(par de dobletes que integran para 4H); y ~

9.85 (sefial anchaj 1H) p.p.m.

REACCION DEL ACIDC 7-( p-METOXIFENIL)-6-HEPTENOICO CON LITIO EN AMO-
NIACO (OBTENCICN DE 23).

En un frasco Dewar se recibieron 200 ml, de amoniaco liquido -
enfriando exteriormente con hielo-acetona; a continuacidn se adicio
naron, con agitacidén magnética, 0.5 g. (0.C714 moles) de litio en -
trozos pequeiios, apareciendo en seguida una coloracidén azul intensag
3C minutos dezpuds se adicicnaron en pequefas pércicnes, 1.5 g0 =
(0.0C64 mules) de 3a disueltos en 20 ml. de P, H.F.-éter (1:1), la -
mezcla se dejdé agitando por tres horas y luego se adicioné etanol -
para destruir el exceso de reactivo de litio, decolordndose la solu -
cién; asi se dejé por 15 horas para que se evaporara el amoniaco, -
quedando una pasta grisdcea que se disolvié en 250 ml, de agua y se
acidulo a pH= 2 con solucidn de 4cido oxdlico (al 10%), obteniéndo-
se un sélido blanco que se filtrd, secd y pesﬁ 1.4 8.

Sus constantes fisjcas y espectroscdpicas fueron:

Pt = 72-74°C
LR (gpr) )max_- 3200-2500 (a), 1710 (i), 1610 (m), 1515 ——
(1), 1240 (i), 825 (m) cm .

R.N.NG( é = 1.5 (sefial ancra; 8H); 2.38 (multipiete; -

cnc13)‘
4H); 3.77 (sefial sencilla; 3H); 6.83 y —wm
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7.09 {dobletss; 2H cada uno) p.p.m.
Con éstos dates se concluyd que la estructura mAs probable pa-

ra éote compuesto es 23,

ESTERIFICACION DEL ACIDO 7-( p-METOXIFENIL)~6.HEPTENOICO ( \33.\) { OBTEN
CION DE 3b).
o™
A 20 ml, de metanol frio, se adicionaron 3.5 ml, de cloruro de
acetilo en porciones, luego 1.5 g. del dcido 7—(p—metoxifeni§—6—heg
tenoico y se cilentd a reflujo por 3.5 horas, A la mezcla de reaCé~
cién se le elimindé el disoclvente y se diluy8 con 75 ml., de agua pa~
ra luego extraer con iras porciones de Ster (75 ml, cada una)j los
extractos etéreos se reunieron y se lavé con una solucidén de bicar-
bonato, luego con agua y finalmente se secé com sulfato de sodic an
hidro y se elimind el disolvente por evaporacidén al vacio, quedando
un aceite (1.53 g.3 97%) cuyos datos espectroscépicos concuerdan —-
con la estructura é;b\'
L .t ,\m&z.- 3010 (d), 2550 (d), 2900 (m), 2800 (d), —
1740 (i), 1605 (m), 1510 (i), 1470 (m), —
1440 (m), 1245 (i), 1170 (=), 825 (&) en™ ',
R’M'N'(CDCI3)= 5:- Aparecen las mismas seflales que para la ma
teria primawég, siendo la Unica difer. ncia
la sefial en 3.4 p.p.m. correspondiente la
metoxilo; que se preseunta en el espectro -
de 3b en lugar de la sefal en 9.85 pep.mm,

del esypectro de 3a,
g
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REACGiON DEL ESTER{gRCON LITIO EN AMONIACO {OBTENCION DE‘gﬁg.‘

A 200 ml, de amoniaco ligquido contenidos en un recipiente De——
war enfriado con hielo seco-acetona, se adicionaron 1.5 g. de litio
en trozos pequefios y con agitacidén magnética. la solucidén tomé una
coloracién azul intensa caracteristica desl complejo de litio; 45 mi
nutos después, se adicioné 1.0 g. del éster.ég‘disuelto en 15 ml, -
de T.H.F., anhidro y se dejé agitando por 7 horas. Fosteriormente se
adicioné efanocl hasta que desapareci¢ el color azul, y en esas con-
diciones se dejdé por 15 horas. para que se evaporara el amoniaco.

lLa masa grisdcea obtenida, se disolvié en 150 ml. de agua y se
extrajo con tres porciones de déter de 100 ml. la fase etdrea se se-
cé con sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente por eva-
poracién al vacfo quedando 0.87 g, (85%) de un acéite amarillo cu—

yos datos espectroscépicos fueron:

I-Re(gpp)? ,Smax.‘ 2900 (i), 2825 (m), 1740 (i), 1605 (d), =
1510 (m), 1245 (m), 1210 (d), 1170 (4) ——-
-1
cm .
RN orcr 3 S= 1.05-2.22 (banda encha; 12H); 3.52 {sefial
3

gencillay 3¥); 4.64 (sefial sencillasy 1H);
5,37 (sefial sencillas 1H) p.p.m,

A éste compuesto se le asignéd la estructura Eg:

OBTEFCION DE 25,
L
En un recipiente Dewar enfriado con hielo seco-acstona; se re-

civiaron 200 ml, de amoniaco liquido: a continuacién se adicionarcn
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1.5 g.de litio en pequefios trozos y con agitacidn magnética, obte——
niéndose el color azul intensoj 45 minutos después se adicion6/100
g. dél'éster‘ég disuelto en 15 ml, de T.H.F. anhidro y se dejé agi-
tando por 7 horas al cabo de las cuales se destruyé el exceso de —-
complejo de litio, con etanol. Después de 15 horas de reposo, el sé
lido formado se disolvié con 150 ml. de agua, se aciduld con 4cido
c¢lorhidrico a pH= 2 y se extrajo con éter. la fase orgdnica se lavéd
con soluéién saturada de cloruro de sodio y se secé con gulfato de
sodio snhidro para luego evaporar el disolvente a presidn reducida
que&ando un aceite amarillo (0.5 g.; 48%) ouyos datocs especiroscédpi

cos estuvieron de acuerdo con l:z estructurs 22.

LR gy D nax,= 250 {m), 2920 (1), 2850 (m), 1725 (1), ~
1680 (i), 1600 (i), y 1200 (a) em”',
R'M'N'(CD01 ) 2; = 0,95-3,0 (sefial complejay 18H); 3.75 (se—
3

fal sencillajy 3H); ¥ 5.42 (sefizl sencillaj

1E) p.p.m.
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RESULTADCS Y CCHCLUSICNES.

(a) Los produstos \3,3..’ é_‘g, \2-1.’ 3}.’ \2’4; ¥y \2/5\no se encuentran reporia
dos en la literatura, Fn éste trabajo se informan sus consian-

tes fisicas y espectroscdpicas.

{(b) 8e confirmé que la reaccidén de reduccidén ds Birch sobre p-ale-
"quilanigoles y posterior hidrdlisis; oconduce a cislohexanonas

p- ¥ insaturada.s(18) y no a las 0("‘9 1nsaturadas(22).
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PARTE III B.,- INTERMEDIARIO CLAVE EN LA SINTESIS DE 11-DESOXIPROSTA

GLANDINAS.

DISCUSICKN.

la sintesis de intermediarios clave en sintesis de prostaglan—
dinas es actualmente muy comin, ya que a partir de ellos se pueds -
llegar a varias prostaglandinas y no soloc a una.

El propbésitc de ésta sintecis es precisamente llegzr a une de
es50s intermediarios c¢lave mediante la secuencia que se prssenta en
el esquema 16,

Sin embargo, poco tiempe después de la plandacidn de dste tra-
bajo, EcJ. Corey y T. Ravindra.nathan(19) publicaron una ruta casi i
déntica, en donds la unica diferencia es el reactivo empleadc en la
contraccidén de anillo, pﬁes ellos la efectuan con T (N03)3(§squema
8) mientras que nosotros sugerimos el empleo de carbonato de plata
(242) sobre las bromhidrinas 44.

VN
Aln cuando la originalidad de ésta sintesis se redujo exclusi-
vamente a la forma de contiraer el anillo de seis a cinco miembros,
se decidid llevarla a cabo pussto que se trataba de una nuseva reace
cidn,

la materia primas era el ciclohexadieno (322, pero dada la poca
disponibilidad de €1, se tuvo que sintetizar a partir de ciclohexe«

[

no (38). El método seguido consistié en 1n adicidén de bromo sobre =
N,
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esquema 16,

ciclohezenc para obtener el derivade dibromado(25)<§b ¥ ésie, por
posterior dehidrobromacidn con isopropéxido de sodio, proporciond -
el ciclohexadieno(zé)(40) (esquema 16).
A Y
En 197C E.J. Corey(27) obtuve la 1aotonaé§£como se indica en

el esquema 17. Despuds el mismo autor empled esa réeaccidn sobre el
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esquema 17,

ciclohexadieno

(19),

por lo que n’gestro trabajo se simplificé a uti-
lizar las condiciones por &% descritas para la sintesis de &

De éste modo, el cd#clohexadieno se traté con dicloroceteno ge-
nerado "in situ" a partir de cloruro de dicloroacetilo con tx;ietil-
amina, obteniendo as{i el aducto& que se declor$ con zinc en 4cido
acético para dar casi cuantitativamente la ciclobutanona& Ia oxi
dacién gelectiva (reaccién de Basyer Villiger) de 42, se efectud en
condiciones alcalinas obteniéndose la lactona&.

la bromhidrina 44 se obtuve con un rendimiento casi cuantitati

vo, al tratar la X—lactona 43 con N.B.S. en agua, segiin el método



a0

(28)

descrito por Quss y Rosenthal para el ciclohexeno., Una vez obte

nida la bromhidrina, se sometid a la reaccidén con carbonato de pla~
ta¢24) en un intento para obtener el ciclopentancarboxaldenido 323

pero desaforiunadamente no se obtuvo y en su lugar se formé el epo-

xido correspondiente 51 (esquema 18),
RN

a:-Br; -OH 1
b:-OH; -Br T

esquema 18,

Actualmente se sigue itrabajando en éste tema ya gue 8dlo se ha
efectuado un intento de contraccion de anillo , y se viensa que va-
riando las condiciones de la reaccidn, se puede llegar a mejores re

sul tados,
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RESULTADOS Y CONCIUSICNES.

(a) Tanto 1a bromhidrina 44 como el epéxido 51, son compuestos que
NS had

aun no se encuentran informados en la literatura j sus propiedades

espectroscépicas as{ como sus constantes fisicas se describen en és

te trabajo,

(b) EI método de contraccidn de anillo con carbonato de plata es =

novedoso, més aidn si ss logra aplicar en laz sintesis de prostaglan-

dinas,
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PARTE EXPERIMENTAL.

PREPARACION DE 1,2—DIBROMOCICLOHEXAHO Q222€25).

En un matriz esférico de 2 litros y de tres bocas, equipado —-
con embudo de adieién de 500 ml,, agitador mecédnico y un termémetro,
se colocaron 123 g, (1.5 moles) de ciclohexeno disueltos en una mez
cla de 300 ml, de tetraclorurc de carbono y 15 ml, de etanol absolu
to.‘La mezcla se enfrid a -5°C y con agitacidn se adiciond una sow
1uc§.<sn de 210 g. (67 ml., 1.3 moles) de bromo disueltos en 145 ml.
de 0014 contenida en el embudo de adicidn, a una velocidad %al, que
la temperatura‘de la mozcla de reaccidén né rebasd -1°C (la adicidn
se efectué en tres horas). Terminada la adicién se elimind el tetra
cloruro de carbonc y el exceso de ciclohexenoc pof destilacidng el
residuo se destild a una presién de 16 mm. de Hg. obteniéndese 303

g. (95%) del producto 32.

PREPARACION DE 1,3-CICLOEEKADIENO 40 (260,

En un matrds de 3 bocas de 3 litros de fondo esfidrico equipado
con agitador mecdnico; se preparé una suspensidn de iPrOFa en tri—
glima; por adicidén de 53.5 g. de Nall en porciones a una mezcla agi-
tada de 500 ml., de triglima y 300 wl. de iFPr0H; Una vez terminada -
la adicidn se conectd el matriz a un aparato de destilacidn al va«-
cfo y en la otra boca, mediante una "Y" se adaptd un embudo de adj-
¢idén y ur termbmetro ademis de la entrada de nitrdgeno,

El matrdz se calent$§ a 100-110°C mientras se pasaba nitrégsno
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por el sistema, recogiendo el destilado (iPrOH) en un metriz enfria
do en bafic de iPrCB-hielo seco., Cuando ya no bubo mds destilado, -
se cambidé el matrdz receptor, se dejé enfriar el aparato, y =e hizo
vacio en el sistema (;precaucién!) hasta llegar a una presidén de —-
130-170 mm, de Hg,; entonces se dejé gotear por el embudo de adi~w«
cibn 242 g, de 1,2-dibromociclohexanc a una veleocidad tal que la -
temperatura de la mezcla se mantuviera entre 100-110°C (30 minutos).
la reaccidn se continié hasta que cesé la deatilacidén del productes

éste se pasé a3 un embudo de separacidn, se lavd con 4 porciones de

200 ml. cada una dé agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro ¥y

por destilacidn se obtuvieron 28 g, (35%) del dieno,

REACCICN DE 1,3-CICLOHEXADIENO CON DICLOROCETENO(19)(OBTENCION DE -
8,8-DICLOROBICICLO (4.2.0)OCT-2—EN;7-0NA,\il).

BEn un matrdz de 3 bocas de 1 litro, de fondo esférico, se colo
c6 una solucién de 20 g. (0.25 moles) de 1,3-ciclohexadieno en 200
ml. de hexano seco. BEn una de las bocas se colocd un agitador mecsd-
nico, y mediante al uso de "Y" en las ciras dos bocas; se colocaron
dos embudos de adicidn, uno de ellos conteniendc una solucidn de =~
58.275 g. (0.525 moles) de cloruro de dicloroacetilo en 250 ml, de
hexano seco, y el otro conteniendo una solucién ds 505 g. (5 moles)
de trietilamina seca y recién destilada, disuelta en 250 ml., ds he-
xano seco. En las otras bocas se cclecaron un termémetro y una sali
da de gas, Simultdneamsnts y con agitacidnp, se agr&garon‘las\doa 80

luciones a una velocidad tal que la temperatura se mantuviera entre
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22-28°C (4 bhoras). la agitacidn se continué por 4 horas mis, FEl sé-
lido obtenido se filtré y lavé con hexano seco reuniendo ésta solu-
cidn con la original.

El hexano se eliminé por evaporacidn, quedando 35.8 g. del pro
ducto (75%) que se purificé por destilacién al vacio (75-80°C/1 mm.,
Hg.;-é'é;nﬂc/o.z mm, Hgo373-74/1 mm, Hg.(3°)). Los datos de I.R. y
(30)

R.M.N. concordaron con los informados anteriormente

DECLORACION DE 8,8-DICT.ORUBICICLO (4,2.0) O0T-2-EN-7-ONA PARA OBTE-
NER BICICLO (4.2.0) OCT-2-EN..7-CONA (&(’9).

In un matrdz esférico de 250 ml. se colocaron 19.1 g { Oct =
moles) de &y 50 ml. de dcido acético glamial; a continuacidén se a
dicionarcn 32 g. de zine en pequeflas porciores de modo tal, que se
mantuvo la temperatura de la mezcla de reaccidn entre 45 y 50°C por
el mismo calor desprendido en la reaccidn, agitando despuéds de cada
adicién (aproximadamente 15 minutos tardé la adicidén total). lLa neg
cla se agitéd durante 75 minutos manteniendo la temperatura a 45-50°
C. Después ce aumentd a T75°C y se adicionarcn 6,5 g. més de zinc ¥y
se siguid agitande durante 10 minutos mis. El zinc residual se 3liw
mind por filtracidén y se lavé con éter reuniéndose ésta solucidn -
con la originals se secd con sulfato de sodic anhidro y evaporando
el &ter, se obtuvieron 11,6 g. (95%) de;ig; ¥l producto se purificé
por cromatografia en capa fina, eluyendo con bencenc. Sus espectros
de I.R. y R.K.N. estuvieron de acverdo con log datocs informados(Bol

asf como gu p.f, w 69=78/15 mwm. Hg,
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OXIDACICON SELECTIVA DEé’.?‘ PARA LA CBTENCION DE La LACTON&\:L}\“E).
9.76 g (0,08 moles)delig ge snfriaron en un matriz esférico
de 500 ml, & 0°C y con agitacidn se adiciond umna mezcla de 100 ml,
de agua oxigenada al 32% y 200 ml. de solucién de hidréxido de 8ow=
dio en metanol-agua {1:1) previamente enfriada a 0°C y se mantuvo -
la agitacidén por 30 minutos, La mezcla se paed a un embudo de sepa-
racién y se extrajo 4 veces con porcicnes de 200 ml, de éter. El ox
tracto etéreo se secd con sulfato de sodio arhidro, se evapord ¢l §
ter y asi se obtuvieron 9.9 g, (90%% de’ég: ¥l producto se purifiod
por cromatografia en capa fina eluyendo con benceno-éter (19:1) pa~
ra obtener la muestra que espectroscédpicamente estuve de acuerdo -
con la estructura &.
LR gpr)t bmu's 3010 (4), 2920 (m), 2830 (4), 1775 (1), -
1220 (), 1175 (m), 1150 (&) ca" .

R.M.¥, d = 1.9 (multiplete; 4H); 2,17 (doblete; J =

(cpo1,)’
2.5 Bz.; 1E); 2,5 (doblete; J= 8 Hz.; 1H)j
2.8 (multipletey 1H); 4.6 (multirlete; =
1H)}; 5.6 (multipletey 2H) p.p.m.

REACCTON DF LA LACTCRA 43 CON N.B.S. E ac0al®8),

276 mg. (2 milimoles) de 3’3‘, 376 mg, (2 milimcles) de H.B.S.’ ¥

1 ml, de agua se colocarcrn en un matriz esférico de 25 ml., y con a

gitacidn magnétiéa se dejd la mezcla a temperatura ambiente por 30

minutosy se adicionaron 5 ml. de agua y 2@ ml, de éter; la suspar—

5idén se pasd a un emdbudo de separacidn pars eliminsr la fase acuoss
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después de agitar. Estz fase acuosa, se lavé dos veces mds con éter
(porciones de 10 ml,); las soluciones etéreas se reuniercn, e seca
ron con sulfato de sodio anhidro y se eliminé el éter por evapora.
cién en rotavapor , quedando 564 mg. (984) de un aceite amarillo ~
que al enfriar sclidificé. El producto Qii} se recristalizé de ben-
ceno dando un sélido blanco de p.f. = 121-125°C., Sus datos espeQ-~—w
troscépicos son los siguientes:
I.R.(KBI.): bma,x.g 3600-3100 (a), 2920 (m), 2850 (d), 1775 —
' (1), 1200 (a), 1150 (m), 690 (4}, y 650 —
(m) o,

R.M.N, 5 = 1,9 {multiplets); 2,0 (multiplete); 2,8 —

(coen,)
(multiplete); 3.6 (multiplete); 3.8 (multi

plete)s ¥y 4.6 (multiplete) p.p.m.

PREPARACTON DEL REACTIVO CARBCNATC DE PLATA SOBRE cELITA(24%)

30 g. de celita comercial, se lavaroch con una mezcla ds 10 mi,
de 4cido clerbidrico y 90 ml. de metanol, se filtrd y sé lavé con a
gua destilada hasta prueba negativa de clorurocs (con Ag N@3). Bata
celita se agregd, agitando, a una solucidn de 34 g. de ﬂgN03 en 200
rl. de¢ azua.Posteriormente se adiciond una mezcla de 30 g. de carbe
nato de sodic en 300 ml. de aguaj despuds de 10 minutos se fornd un
86lido amarillo que se separd por filtracidn, se lavd con agus des.

tilada hazta pH neutro, y se secd al vacio. 0.75 g. de ésta composi

cidn tienen 1 milimol de carbonzto de plata.
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REACCICN DE LA BRCMHIDRINA& CCON EL CARBCNATC DE PLATA SOBRE CELI-
TA,

i un matrdz esférico equipado con una trampa de Stark y refri
gerante ccn tubo de cloruro de calcio, se eclocé una solucidn de ==
118 mg. (0.5 milimoles) de &i»en 20 ml, de clorurc de metileno, se
- adicionaron 1.14 g. (2 milimol)‘de la preparacidn de curbonato de -
plata en celita, se llendé la trampa de Stark con cloruro de metile-
no seco y se calentd la mezcla a reflujo por 75 minutos, luego se -
dejé 24 horas mds a temperatura ambiente con agitacidng se filtrd,-
el s6lido se lavd con mds clorurc de metileno y se reuniercn los la
vados con la solucidn original. El clorurc de metileno se eliminé -
destilando a través de una columna Vigreaux de 20 cm., guedando 46 -
rg.. (80%) de un aceite que pressntd las siguientes constantes eapec
troscépicas:

Iﬁﬁ.(KBr): bmax.’ 3005 (m), 2950 (m), 2900 (b), 2830 (d), --
1775 (1), 1760 (&), 1220 (m), 1180 (i), ¥
755 (1) on” .

R. M, N, S = 1.2-3.0 (sefial compleja; 7H); 3.15 (multi-

(cnc13)2
prlates 2H); 4.3 {rultirlete; 1H) p.p.m.
Con éstos datos se asignd tentativaments la estructura~gl para

éste producto.
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